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第 1編 妊婦に於ける尿中卵胞ホルモンの排池
表されるようになって来た。 
第 1章緒
言
妊娠中毒症の原因に関しては，現在，諸説粉々と
してその定説を知らず， /ト畑(27)，Dieckmannω等
Smith & Smith(3)ω，Cohen & Marrian(7)ω， 
Jayle(15)，沢崎伽〉，其の他等の妊娠中のホルモンw2
動についての発表があり，殊に最近は酸性ホノレモン
は Plazenta-toxinについて提唱し， Smith & 
Smith(34)は更に Euglobulin等の毒性蛋白を主唱
している。 Schmorl，馬杉f24〉，加来(16)等は Aller-
gie説をとり Smith，Page(28)等は Plazenta・hor-
mon異常に着目し，吉松〈42L足高ωは蛋白，アミ
ンの代謝異常に重点をおいている。 
Seitz(32)ωは彼の妊娠及び中毒症の広範な病態生
理の研究により，妊娠中の蛋白，脂肪，糖質，塩類
の代謝異常，並びに酵素，ホルモ y の諸関係の異
常，~動を明らかにし，胎児存在による諸種ホルモ 
シの斐動に重点をおいているようである。沢崎等も
妊娠中の蛋白，水代謝の異常原因に関して，ホルモ
ンの~動を重視している。
近時妊婦の病態生理の研究が盛となり，殊にホル
モンの化学定量の進歩と相侯って，内外にこれが発
を三つに分劃しての報告がみられる。
余は之等について興味を持ち，臨床的に，正常妊
婦並びに晩期妊娠中毒症婦人の尿中に排世される総
卵胞ホルモンの定量並びに一昔3酸J性ホルモンの分劃
を行い，従来の報告につき再検討を加え，特に中毒
症につし、て観察し，些か知見を得たので主主に報告す
る。
第 2章実験方法
1923年 Allen& Doisyωが卵胞ホルモンの検定
法として睦堀法を提唱して以来，卵胞ホルモンの定
量に関しては幾多の報告が発表されている。
卵胞ホルモンの測定法には生物学的方法と化浮的
方法とが報告されているが，天然 Ostrogenには各
種あり，生物学的活性度の相違と，叉生体内には他
栄木論文の一部は昭和 31年 8月，日本産婦人科学会千葉地方部会に於て発表した。
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の Steroidが存在する為，各々の測定に於ける結 第 2図加水分解・抽出法(非妊婦尿〉
果は異っている。 r~~r:--t~t=l I
124時間尿|

生物学的測定法〈めには多くの発表があり，本邦で L 「ー」

も小林，中山法f2OL成団法(26)があり，可成り徴量 尿 (300cc) 
まで測定し得るようになって来ている。
一方化学的測定法に関しては， Kober(22)反応を利
用して赤色を比色する方法と，叉蛍光を利用した蛍
光反応による方法(9)(10)とがあり，共に代表的測定法
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余は Venning(39)心法により尿中卵胞ホルモンの
測定を行った。
加水分解及び抽出法
妊娠4カ月以後の妊婦では 24時間全尿中の 100 
ccに，非妊婦尿では同じく全尿中の 300ccに， 15 
Vol%濃塩酸を加え，還流冷却器を使用し，沸騰後 
30分間加温し，直ちに水冷Lてエ{テノ1により抽出
を行った〈第 1図，第 2図〉。
蒸発乾回せるものをエタノー l]，. 10cc'k溶かし試
験管に移す。妊婦尿を使用した場合はその中の 1cc 
をとり，非妊婦尿の場合は 10cc全量を温浴中で 1
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!24時間尿i 
A(1伽の 
15 v/V % conc. HCl 
還流冷却器下沸騰 30分
水道水下急冷 
80 cc 70cc 50 ccエーテル
エ{アル 尿 
3 x 25 cc飽和 NaHC03
飽和 NaHC03 
3 x 20cc H 20 
エーテノ]，. H20 
1 x 50 cc 1/10N NaOH 

2 x25 cc 1N NaOH 

NaOH エー テノL町
!co吋酸性 
80 cc 70 cc 50ccエ{テル
エ{テル 
2 x20 cc飽和 NaHC03
飽和 NaHC03 
2 x 20 CC H20 
H20 
|エー テル1-→蒸発乾閏
3 x25 cc飽和 NaHC03
飽和 NaHC03 
3x 20CCH20 
エ{アJv H20 
1 x 50cc 1N NaOH 
2 x 25 cc 1N NaOH 
lN NaOH エ{テル 
|co吋酸性 
150 cc 100cc 50ccエ{テル
エ{テル 
2 X 20cc飽和 NaHC03
飽和 NaHC03 
2 x 20 CCH20 
H20 
|エ{テノLト→蒸発乾固 
ccになる迄蒸発させ，これにベユノゼン 9ccを加え，
更に温浴中で 5cまで蒸発させ，次の段階に進む。
叉上記エタノ{ノL溶液の一部をとり総 Ostrogenの
定量を行った。
液体 chromatographによる Ostrogenの分劃
鈴木(36)の法に従い， chromatograph管(内径 0.8 
cm，高さ 15cmのガラス管の上に 40ccの容量の
あるガラス容器の附着したもの〉に活性アルミナ
(和光株式会社製 200メッシュ)2gを充填しこれ
に上記溶液を注入した後， 1%メタノ{ノlベンゼシ
(以下 M.B)を 40cc，5% M. B 25 cc，30% M. B 
20cと相次いで溶出すれば， 1%M.B中には Os-
tron (EO)，5% M. B中には Ostradiol(ED)， 
30% M. B中には Ostriol(ET)が流出するから，
この M.B液を蒸発乾回して，次の定量操作に移る。
化学的定量法
既知の Ostrogenを用いて Venning法 C(i)石
茨酸と硫酸とを 3.6:5.6容量比に混合一試薬， (ii) 
試薬 3ccを加え 1000C20分加温後冷却し，水 3cc 
を加え 1000C3分加温後冷却，これに稀硫酸(1: 
9) 
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9 ccを加えるJ により Kober反応を行って， 夫 第 1表児体重・胎盤重量と総 Ostr・ogen
々標準曲線を作製し，回収試験を行った。比色には 総 Ostrogen 
目立 E.P.U.ー  2型分光光電光度計を使用した。不
姓 |児体重|胎盤重量| 
000000000
。

純物の補正は， 24時間後の槌色値との差をとり，
西藤門平三市山和久
2440 380 14720 
Allen，Venning等の補正式は使用しなかった。 3190 590 14630 
3795 650 11160 
3720 530 6800第 3章 実験成績
3490 600 17500 
第 1節 正常妊婦原中の Ostrogen排池につい
3250 580 17380 
て 3130 530 20100 
妊娠の経過と尿中総 Ostrogenとの関係 3220 550 6650 
当科に入院，及ひ守通院した，患者 94名，延 101例 3700 685 14430 
に 24時間尿を蓄尿させ，その 100ccを使用した。 3135 1000 309802515 
妊振の 20週から分娩直前までの妊婦につき測定
した。第 3図に見られる如く妊娠週数の進むと共
に， Ostrogen排世量は多くなり，その平均値は次
第に増大の様相を示し， 40週に最高となり平均 1日 
13692 rを得ている。然し，個々の中最も高い値は 
37週に見られ 23，730 rの排世を示している。叉図
に於し、て明らかな如く，個人に於ける排世量の差は
著明である。
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のが 5名あるが，第2表に見られる如く週数の進む
に従い，増加の傾向にも著明な個体差が見られる。
一例に於ては分娩直前迄上昇を続けた。叉他の一例
では陣痛開始後に測定したが， 36週の値に比し排世
量は低値を示した。
双胎妊娠の場合の Ostrogen排出量(第 4図〉
双胎妊娠婦人 4名について測定した。第4図に見
られる如く，その中 1例は平均値より棺々低い値を
示し，他の 3例ではより高い排世値を得ている。殊
に妊娠40週に於ける 1例では Ostrogen量は30980 
7とL、う全例中の最高値を呈し，平均値の 2倍以上
であった。此の例はー卵性双胎で，児体重は夫々 
3125g及び 2515g，胎盤の重量は 1000gで、あった。
叉他の 1例は妊娠腎を合併しており，血圧 178-95，
尿蛋白 3弾。(エスパッハユ中等度の浮腫があり，妊
娠 9カ月で中絶したが，卵ホ量は 7200 rで平均値
と余り愛らない値で、あった。
叉分娩時に於ける児体重，胎盤重量と総 Ostro-
gen量との関係を第 1表に表示する。表に於ける如
く， 1例を上げると，分娩時に於ける児体重2440g， 
胎盤重量 380gで総 Ostrogen量 14720 r，分娩時
に於ける児体重 3220g，胎盤重量 550gで総 Ostro-
gen量 6650 rと総 Ostrogen量と他の二者の聞に
は必ずしも比例関係は認められない。
同一例に於ける尿中 Ostrogenの消長 (第2 
表〉
同一の婦人で妊娠中異る週に 2回以上測定したも
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第 4図 妊娠中毒症婦人及び双胎妊娠婦人 第 4表娩期姫娠中毒症に於ける尿中
尿中 Ostrogenの消長 ostrogenと臨床症状 
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産;樗時における Ostrogen排世について(第3
表〉
産祷中の患者 9名，延 17例について，主として分
娩後第 1日，第 2日の排世量を測定した。第 3表に
見られる如く分娩後第 1日平均4634 r，2日目 2103 
7で， 1例については分娩後 7日目迄測定したが， 
5日目には 1000 r以下となり，胎盤の排世後急激に 
Ostrogen排准量が減少している。
第 3表産得時に於ける尿中 Ostrogen
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の排池く第 4表)，く第 4図〉 宍 
総 Ostrogenの消長 渡 O 
当科に入院及び通院せる晩期妊娠中毒症患者 37 小 O 
名，延 44例について測定した。 山 0 
長。 
第 4図に見られるように平均値に比較して低い値
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を示すものが多いが，中には正常の範囲内にあるも
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本平均の信頼限界は 11，264土 1，089，中毒症では 
N=26，標本平均の信頼限界は 5，585 :t1，285，α= 
0.05，FくFoで有意の差がみられる。
更に各個人について，その臨床症状と総 Ostro-
gen値とを第 4表に表示する。
連続検査例
連続検査した 7例中代表的なもの 4例について述
べると， 
(1) 河O万O子 25才，未産婦， 38週，尿蛋白 
7弾。，血圧 176-112，浮腫(十社)，卵胞ホルモ y量(以
下卵ホ量)5360 r，矛Ij尿剤の投与により浮腫減少，
血圧 136-90になったが， 3日後の測定では卵ホ量 
3290 rで減少している。分娩時に於ける児体重 
2070 g，胎盤重量 370g，此の患者は分娩後 1カ月田
に肺浮腫で死亡。 
(2) 積O栄o28才， 2回経産婦， 37週，尿蛋
白2弱。，血圧 142-90，浮腫(-tt十)，入院して無塩食，
腫(十〕で，卵ホ量は 3880 r，更にその翌日には尿
蛋白 3.2%0，血圧 190-150，卵ホ量 5760 rで，一度
卵永量が減少し，叉再び増加している。分娩時に於
ける児体重 2170g，胎盤重量 420g。
中毒症婦人の産祷尿中 Ostrogen量を第 5表に表
示する。分娩後却って Ostrogenが一時的に増加し
たものもあり，叉減少した例も見られる。
第 5表 中毒症婦人の産祷尿中 Ostrogenli
姓
娩前(分娩…ogen
鐘löぷgenl~l 日[第 2 日[第 3 日除 4 日 
稲 O 31 I 1240 I 825 

高 O 40 I 1875 I144 

中 O 40 I 1680 1800 207 

大 O 158 688 

宍 O 40 3300 1645 

大O保 376 

i翌日 O 38 1350 625
利尿剤等の投与により，血圧 120-84となり卵ホ量
も7，170 rと増量してしる。分娩時に於ける児体重 
2900 g，胎盤重量 370g。 
(3) 山Oユo27才，未産婦， 27週，殆んど臨
床症状なく卵ホ量 2000 r，29週，尿蛋白 2%.:;，血圧 
150-90，浮腫(十件)，頭痛あり，卵ホ量 2010r，入院
後安静，利尿剤の投与を続けたが， 症状は好転せ
ず， 31週，尿蛋白 5%0，血圧 190-120，浮腫(十}十)， 
lJsホ量 2，500 r，即ち加療後も卵ホ量の著明な増加
は見られず，症状は却って悪化の傾向を辿り，遂に 
Bougierungを行ったが，分娩前既に児心音は聴取
され得なかった。分娩時に於ける児体重 1290g，胎
板。 1500 

加。 39 1200 2835 

梅 O 34 5550 432 

第 3節 E常妊娠及び晩期妊旋中毒症患者の尿中 
Ostrogenの分劃(第6表)， (第 7表〉
次に余は正常妊婦及び中毒症患者の尿中排世 Os-
trogenの分劃を試みてみた。即ち策 6表，第 7表
の如くである。 
第 6表正常妊婦尿中 Ostrogen の分劃 
姓 1妊妓 1 EO I ED ET週数 IÖst~~.gen 
盤重量 300go 
(4) 
中O美O子 28才， 3間経産婦， 35週，尿
蛋白 1%0，血圧 170-110，浮腫(十)"卵ホ量 9840r， 
卵ホ量が正常の範囲内にあるのに，諸種の中毒症状
が見られた。 38週，尿蛋白 4.5%0'血圧 176-122，宵ー
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即ち正常妊娠 5例に於いて妊娠 43週の 1例のみ にその平均値が漸次増量し，妊娠末期迄これを続け
が Ostrogen総量 5499 rの低値で，残りは高値を る。即ち，平均値は 6カ月 4161 r，7カ月 5297 r， 
示す。 8カ月 7261 r，9カ月 8935 r.10カ月 11264 rであ
分劃に於いて， Ostriol値を 1000とすると Ostron る。妊娠 40適を過ぎると排世量が梢々低値になっ
は 7---131を上下し)Ostradiolは 38.8-.;856.9を上 てし、る。 Smith等が報告した知く， 38週における
下し，その振l隔は大きく，個体差が甚だしし、。 Os- peakは私の成績では認めることが出来なかった。 
串
tron値よりは概して Ostradiol値が大であり， 更に排計U:値は個人差が大であり，妊娠の進行と共に 
↓ Ostriol値は最大であるが， Ostradiol 856.9に対 最高，最低の巾が大きくなってきている。 Keller(19)
して Ostriol1000となり，あまり差が認められな く 1953) は妊娠 36 週で 15~20mg を得.たと報告して
いものもある。 いるが，私の成績では 37週で最高 24mg，最低 7
之に対し中毒症は第 7表の如く，総量は 1900 r- mg，40週で最高 20mg，最低 6.5mgであり，更に 
10000 rの問を動揺し，概して低値である。 品数人のものに 2-4回の連続測定を施行して，明らか
分劃に於いて O:;;tronは Ostriol1000 に対して に妊娠の進むにつれて上昇傾向を辿り， 1例では 37， 
11.9--78.9を上下し， Ostradiolは 2.6--290.7を上 38，40週と上昇カープをとり，分娩前の卵ホ値の墜
下する。中毒症に於ける Ostradiolと Ostriolの 落を認めることは出来なかった。即ち余は，諸家の
排組:比は正常妊娠に較べると低値にあるようであ 報告した如く分娩の近づくにつれての Ostrogen特
る。 有の~化等を確認することは出来なかった。
次に双胎妊娠例では 1例に於し、て平均値の 2倍以
第 4章総括並びに考按
上の排j世値を示したものがみらたが，他は殆んど平 
1946年 Stimmel(35)は始めて chromatography 均値の範囲内にあり，個人差が甚しく，双胎妊娠に
を用いて Phenolsteroid を 3 分輩j しこれ等の~ 特に卵ホ量の排世が多い，或は少いとはいわれな
動について報告してし、る。妊娠中の卵胞ホノレモンの し、。双胎妊娠例と中毒症との聞には一連の関係が認
定量は多くの Autorenにより行われたが，妊娠の められるといわれる (Seitの。これに就いては後に
経過と共にその排粧が昂まり，特に妊娠末期に増量 述べることにするが，中毒症における程 Ostrogen
すると云われる。然し報告者により，叉実験方法の 排、世の低下を認めなかったのは興味あることと思
相違により，かなりの聞きがあるようである。即 う。
ち， Cohen & Marrian(7)(めく1935)は分娩前 1週 産祷期では排世量は分娩後第 1日より下降し， 7 
聞に総 Ostrogen量 25mg，Browneω (1938)は 日目には 1mg以下となってきている。明らかに分
妊娠9カ月に 10--40mg，Smith & Smith (1940) 娩終了後の急速な低下を物語っており，分娩前から
は予定日前 15日に 31mg，Venning(39)(bう(1948)は の連続検査では 15mgから分娩後4mgへと急墜を 
40 mg，Bradshaw &Jessupω (1953)は分娩 15日 示したらこれは分泌源たる胎盤の排祉と共に，体内
前に 26mgの卵胞ホルモン排世量を認めたと報告 貯溜 Ostrogenの急速な排世によるものと思われ
している。即ち妊娠末期では 10--40mg排征される る。更に余は胎児体重，胎盤重量と卵胞ホルモン値
といわれてし、る。多くの報告者が妊娠 10カ月，或 との間に相関関係がありはせぬかと思い， 39--40週
は分娩前日叉は前々日に総 Ostrogenの下降傾向 の胎児体重と Ostrogenの排世値を比較してみたの
を示す愛動を重要なものとしている。 Smith & であるが(第 1表)，これに関しては有意な関係は全 
Smith(33)くの(1941)は38週から分娩までの聞に く見られなかった。 
Ostriol，Ostronは下降し， Ostradiolは上昇す 中毒症の尿中，血中ホルモン量については種々の
るといい，叉予定日直前には Ostriolが滅少し 、~報告があり， Smith &Smith，Jayle，その他多く 
Ostronが完全に消失し， Ostradiolは一定値のま の人々は卵胞ホルモン排世値の低下を唱え， Keller， 
まであるとしみ。即ち Progesteronの消槌と共に Leuthart等はその増加を唱えているが，一般に低
これらの愛化が起り，分娩発来を決定するのだろう 下すると考えられている。
といっている。 Smith & Smithは中毒症症状の発現6週間前
次いで余の実験結果につし、て論議して見ょう。先 に，既に血清 Gonadotropinの上昇がみられ，血
ず総 Ostrogenの排世については，妊娠の進むと共 中及び尿中の総 Ostrogen量が低下し，また胎盤中
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の卵胞ホルモン量もf.i;くなるといっている。彼等は に賛意を表するものである。
この Ostrogen低下に重大な原因を求め，更にこの さて，この Ostrogen低下が中毒症の原因である 
Ostrogenを分劃しこの三者の比例関係の安動を か，或は随伴症状であるかは遮かに断定し難い問題
等は動Nelson，Thorn(38))，Taylor(37)(bである。Die-，(H.Runge(30)重視してし、る。叉他の報告者 
thlem，Watts und Adair，Browne，Henry und 物実験より， Ostrogen，Progesteronによる Na，
争 Venning)も尿中 Ostrogenの低値を認めている。 Wasserの滞溜作用を認め， 更に妊娠中の Ostro-
Lax(23)によると中毒症の症状の軽いものは血清 gen量と Na滞溜の平行関係を認め， Ostrogen増
並びに尿中 Ostrogen量は余り低値を示さないが， 大が浮腫と関係があると述べ，同様の事を沢崎等も
重症になるとその排世が非常に低値になるといって のべている。
し、る。叉 Taylor & Scadron(37)ωは妊娠中毒症に 中毒症患者の尿中 Pregnandiolの排世は低下，
於ては確かに Ostrogenは低下していたが，重症及 或は不安等の報告があり， Smith & Smithは中毒
び軽症の聞に差違は見られなかったといっている。症において Progesteron代謝の障碍を強調してい 
Bickenbachω，Fromme，Siebkeは Eklampsie る。上述の中毒症に於ける Ostrogen排出:値の低下
に際し，血中。strogenの正常範囲にあることを報 とを併せて考按すると中毒症の浮腫等は妊娠中の浮
じ，更に Heim(13)は却って尿中 Ostrogenの高値 腫と原因を異にし， Ostrogen値低下による他の物
を報告しているo 質代謝の異常に原因を求むべきか，或は他のホルモ
さて，余の成績では一般に尿中排j世ホルモン量の ソ一例えば副腎皮質ホルモゾーの増大に求むべき
低下を認めた。しかし個々に見れば平均値より低い か，更に Ostrogen低下が中毒症の原因なのか，そ
が正常妊娠の排世値域に入っているものもある。こ れとも随伴症状なのかは今後の研究に侯つべきもの
れを以って考按すれば，この 1回の検査の低値をも と思われる。 
って，中毒症の診断に用いることはむづかしいと思 Ostrogenの分劃については Smith & Smith 
われる。即ち連続検索によるホルモン量の低下に意 (3)(めは Ostradiolご Ostron → Ostriolの転換率
義があるのではなかろうか。 1例では Sffiithの云 を非常に重視し， Dysmenorrhoe，Toxikose等に
う如く中毒症の臨床症状が現われないのにホルモシ 於て種々研究し，中毒症に於ては Ostronが消失
値の低下があり， 2週後来院した時，高度の浮腫， し， Ostriolも減少しこの比の不適合が中毒症発
蛋白尿を認めたが，イ也の例では中毒症の発現前の検 生の重大な原因であると見倣している。
索が出来なかったので， Smithの説は確認、出来な 余は正常妊娠例の分劃に於て，主として妊娠10カ
かった。 月の患者について調べたので、あるが， Ostron，Os-
一般に双胎妊娠は中毒症を起し易し、とし、われ，余 tradiol共に個体差が甚しく，一定の関係をつかむ
の例でも双胎妊娠4例中 1例に中毒症を認めたが， ことは出来なかった。叉 Ostradiolの排世が案外多
此の Ostrogen排世値は正常妊娠の平均値より低い いのに一驚した程である。正常妊娠に於て Smith
が，然し正常範囲内に入っていた。即ち前述したよ & Smithの云うような一定した関係は認め得なか
うに双胎妊娠と中毒症に於ける Ostrogen排涯の相 った。
似は認められなかった。 中毒症に於いて Smithは Ostronは全く消失
中毒症の治療により尿排世の増大と共にホルモ y し， Ostradiolは上昇し， OstrioIは著しく減少す
量の増加をみた 1例があり，更に中毒症症状の軽い ると言っているが，小林(2Dは Ostronの消失を認、
時ホルモン値が高く，重症になるに従い乏尿と共に めていなし、。余の実験に於いても Ostronの消失は
ホルモシ量の減少した 1例もみられ，中毒症による な<， Ostriolはかなり被少するが， Ostradiolは
ホルモ yの体内貯溜ということも考えられるが， 正常例に較べ却って減少の傾向にあった。 
Greenblatt(11)は分泌されたホルモンの体内貯溜を Smithの説は Cohen，W i1son(4D等により認め
否定してし、る。矢張り Smith等の云う如く胎盤よ られているが，叉同時に Browne，Venning等に
りの分泌の低下と考えるのが妥当のようである。余 より反対されている。
の成績によると一般に Ostrogen排世は低下する 即ち，余は現在の段階に於いては Ostrogen排涯
が，重症と軽症との聞に Ostrogen排世に関して比 総量低下の傾向には，敢えて異論をはさむものでは
例関係は認められなし、。この点 Taylor &Scadron ないが， Ostron，Ostradiol，Ostriolの排世比に
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ついては， Smith等の説く如き意義は認め得ないのである。
第 2編 Ostrogen代謝に於ける子宮の意義
第 1章緒 吉 
Smithは正常の婦人に Ostrogen負荷を与えた
ところ，尿中に回収される Ostrogenの量は，その
注射量の約 10%であるといっている。更に Ostro・ 
genが体内で Ostriol，Ostron，Ostradiolの形
にZ霊化する事を考えると，此の三者聞の相互関係に 
ついてその問題は更に複雑となる。
Hoffman(12)等は注射された Ostrogenの 90%
は回収されぬことを認めている。彼は之を肝中の
Phenolaseによる破壊に帰因させている。 この肝
機能と Ostrogen代謝との関係については， Zon-
dek & B1ad:(43)の報告，或は本邦に於ては中山(25)
等の業績がある。
当教室に於ける金子<17¥ 若月 (40)のパラピオーゼ
研究によると，バラ動物聞に性ホルモ yの移行が行
われるには，一方の動物に一定度以上の該ホルモン 
の関値が必要であり，且つこの闇値は当該動物に
Ostrogenの標的臓器，即ち，子宮の有る無しによ
り上下することが証明せられて居る。即ち，ー側動
物に子宮が無ければこれに少量の Ostrogenを投与
しでも，相手動物に移行することが判っている。こ
の研究から考えると子宮のなし、動物では Ostrogen
が，子宮の有る動物よりも血中濃度が高くなり，従
って大量の排世をみることを推論出来るのである。
Pincus & Pearlman(29)は男性及び女性(即ち，
子宮の有無が問題となってくると思われるが〉に
Ostrogenを注射し，その排世をしらべたところ，
両者共に注射された量の 2%しか回収されず，両者
聞に差違はあまり見られなかった。叉 Smith & 
Smith は注射された Ostrogenが，子宮が存在
し，しかも卵巣の支配のある時， (即ち，彼によれば 
Progesteronの存在が意義あるのであるが) Os・ 
tronは Ostriolに愛化することを報告している。
余は，当教室の金子，若月の白鼠バラピオーゼに
於ける実験理論を直接患者に適用して，その理論の
人間への適用の当否を実験したので、ある。
即ち，子宮筋腫患者並びに子宮頚癌患者に就いて
術前，術後の Ostrogen負荷による排世値の測定を
行い，両者を比較検討し，些か，興味ある結果を得
た。
第 2章実験方法
材料として， 当科に入院した子宮筋腫 10例， 子
宮頚癌患者 16例を選び，術前， 術後に於ける負荷
Ostrogenの排世値をしらべたのである。 
注射薬品は，帝国臓器試験室提供の Ostradiol5 
mg静注用 1cc液を使用した。
入院後，直ちに患者の 24時間尿中 Ostrogen量 
を測定し，次いで 5mg Ostradiolを静注し， 24時
間尿中 Ostrogen量を測定した。両者の差は即ち術 
前の負荷 Ostrogenの尿中排世量である。患、者は，
その後に於て子宮の別出手術を受けた。術後の負荷 
試験は，術前の注射の影響をなくするため，術後，
約 10日の間隔を経て行ったものである。
抽出，定量方法は，第 1編の実験方法に従い，全
例に於いて Ostrogenを Ostriol，Ostron，Ostra-
diolに分劃し，その各々について意義を検討した。
ただし使用尿量は一般に排世 Ostrogenが低濃度 
のため， 1日300ccを用い，それにつれて抽出に使
用した二千ーテル量は，損失を恐れ総量 600cc Vこした
のである。
第 3章実験成績
第 1節子宮筋腫の場合
両側附属器兼陸上部切断術を行った 10例につい 
て，術前，術後の負荷 Ostrogen排世量をみると，
第 8表の如くで、あった。即ち， Ostrogen負荷によ 
る尿中排世量の回収率については，同一量を注射し
たにも拘らず，術前では1.66%より 11.08%，術後
では 2.62%より 14.66%までの非常に大きな動揺を
示し，非常に個体差が著明であった。
術後総 Ostrogen排推量の増加したもの 8例，減
じたもの 2例， Ostronについては増加 6例，減少 
4例， Ostrodioiでは増加 8例，減少 2例， Ostriol 
は増加 6例，減少 4例。
即ち， (i)子宮を欠除する場合は， Ostrogen排
世総量は増加する。
(ii)子宮を欠除する場合の方が， Ostradiolより 
Ostriol，Ostronへの菱化率は小で、あるム 
(iii)Ostriol転換の増減については，子宮，卵
巣の有無による影響は顕著ではなし、。
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第 8表 筋腫患者に於ける術前術後の負荷 Ostrogen排世量
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第 9表 子宮頚癌患者に於ける術前術後の負荷 Ostrogen排世量
姓
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第 2節子宮頚癌の場合 (i)Ostrogen注射時の総
H OSr 
筋
句子
頚癌患者 16例につき，手術(広範性子宮全別出 増減は子宮の有無によらず、半々で，
術，若しくは，単純性子宮全別出術〉前後の負荷 に於ける如き有意の差はみられない。
Ostrogenの排世量をみると第 9表の如くである。 (ii)向上の場合の Ostradiolの排世値も同様で
のムロ値場世の排腫1間宮
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16 22559 + 49 
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542 310 929 +845 
204 105 431 十 251 
56 246 +102 
47 297 2 
即ち，手術後総 Ostrogenの増加したものと獄少し
たものとは半々であった。しかも尿中に排世される 
Ostrogenの回収率は術前では 0.6%より 16.12%，
術後では 2.98% より 18.58~るまでで，筋腫の場合と
同様個体差が大きし、。更に 3分劃の状態を比較する
と， Ostronは増加と減少が 7:9，Ostradiolは 
8 :8，Ostriolでは 11:5である。即ち，
ある。 
(iii)Ostriol転換の増減については，子宮，卵
巣を欠除したものの方が， Ostriol排世の増加した
もの 11例，減じているもの 5例であった。即ち，
子宮，卵巣の欠除により Ostriolへの転換は増加
する傾向である。
以上のことより，頚癌では， 子宮の有無による 
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Ostrogen排世の増減は著明で、はなかった。
第 4章者 按
Ostrogenの代謝，排世については，疾くから肝
機能の関与が報告されて来ている。此の点に関し，
本邦では，小林，中山等の業績があり，肝障害患者
のメトロパチ{等の発現を実証してし、る。殊に 08-
trogen負荷を与えた場合，尿中排i世の回収率は 1 
--30%の聞を動揺して居り，報告者により区々であ
る。仮に， 30%の回収があったとしても，残りの 
Ostrogenはどうなるのであろうか?多くは肝機能 
のせいに帰している。更にパラビオーゼ実験に於け
る Ostrogenの移行に関しでも，大部分は肝臓の破
壊作用に帰因させている。当教室に於いて，肝機能
以外に，動物実験に於いて Ostrogenの標的臓器の
有無によること，即ち，子宮の有無について、注目し
たことは，緒言に述べた通りである。 
Kaufmann(8)等は Progestron負荷による Pre-
gnandiol排世から Uberlaufmechanismusとし、
う概念を出しているが， Pregnandiolは Proges-
teronのみの定化物でなく，副腎皮質ホルモン等の
存在も考えねばならず，議論のあるところである。 
Smith & Smith，Pincus & Pear1man，Hoι 
man等の注射 Ostrogenの回収率の異るのは，或
は Kaufmann等の云う如く， 注射された Ostro-
genの量にもよろうし，叉注射方法にもよるものと 
思われる。
余の実験に於いて，始めは油性の Ostrogenを使
用したので、あるが，その第 1日目の回収率は比較に
ならぬ程低値で、あったので，これを中止し 5mg
静注にしたところ，その回収率に栴々見るべき上昇
を認め，爾後，静注のみを使用したので、あるD しか
しながら，この回収率は 1%--18%の聞を上下し，
未回収の部分が多く，この回収部分の増放のみを以 
て，代謝，排世について云々する事は多少の冒険を
免れなし、。更に流出グロマトグラフで Ostrogenを
3分劃するについては， 3分劃の相互への多少の移
動に関する現在に於ける技術上の不備が加わるに及
んで，動物実験の正確さには及ぶべくもないが，敢
えて議論を進めるのは，これにより，幾分なりと
も，その傾向が探知し得られるとし、う願望によるた
めである。
さて，余の実験例につき，先ず，子宮筋腫患者に
ついて論議を進めよう。
即ち，子宮筋腫患者 10例につき， 8例まで子宮の
欠除による尿中 Ostrogen排世値の上昇を認めた
事は，明らかに，標的臓器の欠除のため， Ostrogen
が利用されず，血中濃度が昂ったと考えられよ、う。， 
之は明らかに当教室の主張している子宮の重要性を
実証したものである。手術例では，全例に卵巣の別
出を行ったが，卵巣が， Ostrogenに多少関与する
こともあるが， Ostrogen自身が卵巣の発育に関与
することは少し、ことから，この関与は極めて少かろ
う。
Pincus & Pearlman等が男女に於ける Ostro-
gen負荷による排泊:値の差違を認めなかった実験結
果には余の与し得ない所である。更に子宮の大きさ
を表にあげたが，子宮の大きさによる排世値の増減
には，顕著な差は認められなかった。即ち， 1例を
あげると，超児頭大の子宮の欠除で 60rの排世増
加，鷲卵大の子宮の欠除で 180rの排世値増加等の
類である。更に子宮欠除のため，排j世値は却って減
少した 2例については，後で述べるが，肝機能等に
帰因させる以外に説明の方法がない。 
Ostrogenの分劃に於て，子宮欠除による Ostro-
gen排世の増加した例で、は，全部 Ostradiolの増
加を見ている。即ち，子宮の欠除により Ostradiol
から Ostron，Ostriolへの転換が行われ難くなっ
たためで、ある。子宮内膜により Ostronご Ostra-
diol転換が行われるとし、う報告があるが， Ostra-
diolから他の Steroidへの転換の減少は，子宮の
欠除のためか，或は卵巣欠除のためかは，全患者に
両狽Ij卵巣別出を行つであるので，遮かに断定し難
い。更に Ostriol値の増減については，顕著な差違
は認められなかった。即ち， Smithの説の如く，子
宮と卵巣の存在による Ostriol排世値の増量は確認
出来なかった。
子宮筋腫例に於いて， Ostradiol → Ostron → 
Ostriol転換はさておいて， Ostr・ogen総量に於い
ては，子宮の有無がその排世に重要な因子であると
断定出来よう。 
子宮癌患者に於いては，子宮筋腫患者に於ける程
の著しし、差は認められない。即ち， Ostrogen排世
総量に於て，術前，術後の増減は 8例ずつ，即ち，
相半ばしている。此の結果からして，直ちに子宮癌
患者では Ostrogen代謝に子宮は関与していないと
結論してよいものであろうか?子宮筋腫に於ては，
子宮が関与し，子宮癌に於いては，関与してし、ない
と考えるのは，些か無理であろう。
弦で Seitz(32)、bjの所論が想起される。即ち，女は
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勿論，男にも， Ostrogenに反応する細胞が在り， し、ての子宮の意義については，筋腫の場合と同様，
逆に，男は勿論，女にも Androgen~こ反応する細 明確な関係はな<，子宮の意義は更に見出せない。
胞の存する事である。動物により，例えば馬の如 手宮筋腫2例に於ける，子宮欠除による Ostro-
排世値の減少については，何等かの原因にょgenを大量に出しながら，之を全く利用Ostrogen<， 
せぬものもある。 Hohlweg(14)等の実験を侯つまで る，この肝機能の関与が考えられよう。
もなく，現在，去勢堆実験動物に Ostrogenを注射 小林，中山の強調した肝機能による Ostrogenグ
すると，その反応細胞が利用し，女性化することは リアラユ/スに於ては，子宮の関与について全く触れ
常識である。即ち，子宮のみならず，身体の各部に て居らぬ。
は Ostrogen1:IJ用細胞が多数存在する。之等の細胞 余は此の実験よりして， Ostrogen代謝に於ける
が癌からの Toxinで Ostrogen利用度が衰えてい 子宮の関与を確認し当教室の動物実験による理論
るのではなかろうか。之が癌組織の別出と共に全身 の，人間に適用し得ることを主張したし、のである。
状態の改善と共に，正常に戻り， Ostrogenの利用
度が昂まり，逆に排世は減少するのではなかろうか。
第 3編全編の結論
次に考えられることは，肝機能の関係である。即 余は以上の実験成績から，次の如く結論する。
ち，血中の Ostrogenは肝臓によって破壊されるこ 1.正常妊婦尿中排世総 Ostrogen量は妊娠の進
とはほぼ一致した説で、ある。これに関しては， Ho旺・ 行と共に増大し，分娩前の下降は認められなし、。 
man，中山等の説く所であるが，殊に小林，中山は 2.分娩直後より Ostrogen総排世量は著しく減
肝障害時に於ける， Ostrogen破壊力低下によるメ 少する。
トロパチーの出現を実験してし、る。即ち，肝臓が障 3.平均値に於いては，晩期妊娠中毒症の Ostro-
碍され Lば Steroidの形で排世される Ostrogen gen総排世量は下降するが，個体差甚だしく 1回の
の量は増加する筈である。 定量のみをもってしては，診断の資とはならない。
余は，筋腫子宮別出と癌子宮別出とを子宮射出と 4. 中毒症症状の軽重により総排世量の増減は認
云う点に於いて同一視して来たが，それは皮相の考 められなレ。
え方であると思う。即ち，一つは筋腫の除去であ 5. Ostrogenの3分劃比に於ては，現在の所
り，他は癌腫の除去である。筋腫は Ostrogenの好 Smith & Smithの説には賛同し難し、。
標的である事は想像に難くなし、。叉，癌腫にはその 6. Ostrogenの代謝に於いて子宮の有無、は Os-
発生原因として Ostrogenが重視せられている。従 trogen排世に多大の影響を与える。
って，両者ともに Ostrogenを必要とすると考えら 7. Ostradiol → Ostron→ Ostriol転換に於け
れ，従って， Ostrogen負荷による尿中 Ostrogen る子宮の意義については Smithの云うような意義'
排世量には同じ傾向を示すべきであると考えられ は確認出来なかった。
る。然るに，癌患者に於いては尿中 Ostrogen量の
増減は例数に於いて相半ばしている。この事は癌の 稿を終るに臨み，本研究に当って終始御懇篤
発生には Ostrogenを必要とするが，癌発生後に於 なる御指導と御校閲を賜ったJ恩師岩津教授に衷
いては必要としなし、事を物語るものかも知れない。 心より感謝致します。更に本実験の遂行に当つ
然し真相はしかく簡単なものではなく，癌と云う重 ての若月博士の指導並びに基礎実験に於ける薬
大な疾患の持つ全身的影響と云うものも大なる関係 学部湊教授，本教室和賀井学士の援助を感謝す
があると思われる。癌の存在により，之より生ずる ると共に，薬品提供に当つての帝国臓器の援助
Toxinのため肝機能が衰え， Ostrogen破壊力の低 に謝意を表します。
下により大量の Ostrogenの排世を見たが，癌がな
くなれば，肝臓の機能は元に戻り，再び Ostrogen 支 献
の破壊力が増し，尿排i世の Ostrogenは減少する筈 1) Allen，E. & Doisy，E. A.: J. A. M. A.， 
である。即ち癌の存在が， Ostrogen破壊力と Os- 81，819，1923. 
trogen利用細胞を障害するため，筋腫の場合の如 2)足高: 29年度文部省総研集録(医と薬)， 747， 
く秩序ある成績に到達しなかったと解せられよう。 昭30.
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